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High cardiac troponin I levels are independently associated 
with transesophageal echocardiographic risk of 
thromboembolism and predict future embolic events in 
patients with atrial fibrillation 
（高感度トロポニンⅠは心房細動患者の経食道心エコー上の塞
栓症リスク所見と関連し塞栓症イベントの予後因子となる） 
【背景と目的】
心房細動は心原性塞栓症の主要なリスクであり、そのリスクの層別化に CHADS2 スコアや
CHA2DS2-VASc スコアが用いられる。これらのスコアは経食道心エコー所見の左心耳血流速度
(left atrial appendage （ LAA ）  flow velocity) や 左 房 内 も や も や エ コ ー (left atrial 
spontaneous echo contrast(LASEC))とよく相関すると知られている。一方、血漿 B 型ナトリウム
利尿ペプチド(BNP)等の心臓バイオマーカーを塞栓症イベントの予測因子とする報告が散見され
ている。その中の一種の心筋トロポニンは心筋傷害の感度の高いマーカーであり、これまでは急
性冠症候群の診断や予後の予測に用いられてきた。近年、それに加えて高感度トロポニン I が心
房細動患者の塞栓症の予測因子となると報告された。しかし経食道心エコー図の塞栓症リスクと
高感度トロポニン I との関連は明らかになっていない。本研究では心房細動患者の高感度トロポ
ニン I と経食道心エコー所見との危険因子の関連を検討し、また虚血性脳梗塞の発生率につい
て検討した。
【対象と方法】
当院で経食道心エコーを施行した非弁膜症性心房細動患者連続 257 例(204 人が男性、平均
年齢 65 歳)を対象とした。感染症や急性期の心血管疾患、有意な弁膜症例、検査時洞調律の症
例は除外した。
CHADS2、CHA2DS2-VASc スコアは病歴をもとに算出し、血液サンプルは経食道心エコー検
査施行前の空腹時に施行し、高感度トロポニン Iの他にBNP、D-dimer等を測定した。経食道心
エコー検査では LAA flow velocity、LASEC の他に左房内血栓の有無を評価し、LAA flow
velocity 20cm/s 未満、高度 LASEC、左房内血栓の存在のいずれかを有する症例を左房異常
ありと定義した。また左房径、左室拡張末期径、左室駆出率は、経胸壁心エコーにより測定した。
【結果】
左房異常を有する群では年齢、CHADS2、CHA2DS2-VASc スコア、持続性心房細動の割合は
有意に高かった。内服薬に関しては両群で有意差は見られなかった。血液データでは hs-cTnI
は左房異常を有する群で、中央値 7.8ng/L(3.4-18.4ng/L)であり左房異常を有しない群の中央
値  5.0ng/L(3.0-9.6ng/L)と比較し有意に高値であった (P=0.003)。その他、D-dimer、Log 
BNP、高感度 CRP に関しても同様に左房異常を有する群で有意に高かった。一方で中性脂肪
は左房異常を有する群で有意に低かった。経胸壁心エコーでは左房異常を有する群で有意に左
房径は大きかったが左室拡張末期径や左室駆出率には差はなかった。多変量解析においては
年齢、脳梗塞/一過性脳虚血発作の既往、血管病変の合併、発作性心房細動、左房径、高感度ト
ロポニン I が独立した関連因子であった(10ng/L 上昇毎のオッズ比 1.086、95%信頼区間
1.022-1.232、P 値 0.002)。各項目において左房異常を判別する ROC 曲線の曲線下面積
(AUC)の比較では CHA2DS2-VASc スコア単独、Log BNP 単独の AUC はそれぞれ 0.691、
0.712 であったが、Log BNP と高感度トロポニン I のバイオマーカーを組み合わせた AUC は
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0.732 に有意に上昇した(P=0.015)。左房異常の単変量解析における高感度トロポニン I のカット
オフ値は 8.2ng/L であり、カットオフ値で 2 群に分けて虚血性脳梗塞のイベント発生を評価すると、
高感度トロポニンＩが高い群で有意に虚血性脳梗塞の発症が多かった(Log-rank P=0.034)。同
様に CHA2DS2-VASc スコアと Log BNP でも検討したが、虚血性脳梗塞の有無で有意差は見ら
れなかった。
【考察】
本研究では高感度トロポニン I と経食道心エコー図の左心耳異常所見と関連が見られた。また、
これまでの大規模臨床試験の報告と同様にトロポニン I 高値の群で虚血性脳梗塞イベントが多く
見られた。心筋トロポニン複合体はトロポニン C、I、T からなっており、心筋特異性があるものは I
と T である。しかしトロポニン T は腎、筋骨格系など一部の疾患でも上昇することが知られており、
トロポニン I が最も心筋特異性が高いと考えられる。
心房細動の症例でトロポニン I が上昇する機序はいまだ明らかになっていないが、心房細動頻
脈が相対的な心筋虚血を誘発することや、心房細動による心室筋への灌流低下が、アンジオテン
シン系を介して酸化ストレスや傷害を引き起こし、心筋組織からトロポニンＩが遊出する機序が考え
られている。また心房細動では心房組織に炎症性変化が観察されており、組織の炎症により心筋
トロポニン I が上昇する可能性も報告されている。心筋トロポニンＩが上昇する背景には、内皮障害
や線維化の他に炎症があり、このような病態では凝固能が亢進し、複合的に塞栓症リスクに関連
している可能性があると考えられる。
本研究の限界として、これまでの大規模臨床試験と比較して、CHADS2 スコアが低い集団で検
討していることや心房細動の持続期間が特定できなかったことなどが挙げられる。しかし臨床的に
抗凝固療法の適応となるかどうかの判断が問題となる比較的低リスクの心房細動症例において、
塞栓症リスクの層別化に有用である可能性が示唆された。
【結論】
高感度トロポニン I は非弁膜症性心房細動の経食道心エコー上の左心耳異常と関連があり、塞
栓症イベントとの関連が示唆された。
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【目的】 
心房細動は心原性塞栓症の主要なリスクであり、そのリスクの層別化に CHADS2 スコアや
CHA2DS2-VASc スコアが用いられる。これらのスコアは経食道心エコー所見の左心耳血流速度
(left atrial appendage（LAA） flow velocity)や左房内もやもやエコー(left atrial spontaneous echo 
contrast(LASEC))とよく相関することが知られている。一方、血漿 B 型ナトリウム利尿ペプチド
(BNP)等の心臓バイオマーカーを塞栓症イベントの予測因子とする報告が散見されている。近
年、新たな心臓バイオマーカーとして高感度トロポニン I が心房細動患者の塞栓症の予測因子
となると報告され、注目を集めているが、経食道心エコー図の塞栓症リスクと高感度トロポニン I
との関連は明らかになっていない。そこで田中修平君はこれらの関連性を明らかにするため、
心房細動患者の高感度トロポニン I と経食道心エコー所見との危険因子の関連を検討し、さら
に虚血性脳梗塞の発生率についても検討した。 
 
【方法】 
当院で経食道心エコーを施行した非弁膜症性心房細動患者連続257例(204人が男性、
平均年齢65歳)を対象とした。CHADS2、CHA2DS2-VAScスコアは病歴をもとに算出し、血
液サンプルは経食道心エコー検査施行前の空腹時に施行し、高感度トロポニンIの他にB
NP、D-dimer等を測定した。経食道心エコー検査ではLAA flow velocity、LASECの他に
左房内血栓の有無を評価し、LAA flow velocity 20cm/s未満、高度LASEC、左房内血
栓の存在のいずれかを有する症例を左房異常ありと定義した。また左房径、左室拡張末
期径、左室駆出率は、経胸壁心エコーにより測定した。 
 
【結果】 
経食道心エコー所見より左房異常を有する群では年齢、CHADS2、CHA2DS2-VAScスコ
ア、持続性心房細動の割合は有意に高かった。内服薬に関しては両群で有意差は見ら
れなかった。血液データでは高感度トロポニンI は左房異常を有する群で、中央値7.8 
(3.4-18.4)ng/Lであり左房異常を有しない群の中央値5.0 (3.0-9.6)ng/Lと比較し有意に
高値であった(P=0.003)。その他、D-dimer、Log BNP、高感度CRPに関しても同様に左房
異常を有する群で有意に高かった。一方で中性脂肪は左房異常を有する群で有意に低
かった。経胸壁心エコーでは左房異常を有する群で有意に左房径は大きかったが左室拡
張末期径や左室駆出率には差はなかった。多変量解析においては年齢、脳梗塞/一過
性脳虚血発作の既往、血管病変の合併、発作性心房細動、左房径、高感度トロポニンI
が独立した関連因子であった (10ng/L上昇毎のオッズ比  1.086 、 95%信頼区間 
1.022-1.232、P値 0.002)。各項目において左房異常を判別するROC曲線の曲線下面積
(AUC)の比較ではCHA2DS2-VAScスコア単独、Log BNP単独のAUCはそれぞれ0.691、
0.712であったが、Log BNPと高感度トロポニンIのバイオマーカーを組み合わせたAUCは
 0.732に有意に上昇した(P=0.015)。左房異常の単変量解析における高感度トロポニンIの
カットオフ値は8.2ng/Lであり、カットオフ値で2群に分けて虚血性脳梗塞のイベント発生を
評価すると、高感度トロポニンＩが高い群で有意に虚血性脳梗塞の発症が多かった
(Log-rank P=0.034)。同様にCHA2DS2-VAScスコアとLog BNPでも検討したが、虚血性脳
梗塞の有無で有意差は見られなかった。 
 
【総括】 
今回、田中修平先生は、非弁膜症性心房細動患者の血中高感度トロポニンI値と経食道
心エコー所見から①高感度トロポニンIと経食道心エコー図の左心耳異常所見と関連が見
られる、②トロポニンI高値の群で虚血性脳梗塞イベントが多く見られた、という2つの新知
見を見出した。これらの知見から非弁膜症性心房細動患者において臨床的に抗凝固療
法の適応となるかどうかの判断が問題となる比較的低リスクの心房細動症例において、塞
栓症リスクの層別化に有用である可能性が示唆された。本研究は非弁膜症性心房細動
患者の治療戦略に新たな方向性を見出す重要な知見を得たという点から高く評価できる。
よって本審査委員会は本研究を博士（医学）の学位に十分値するものと結論した。 
